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Abstract: Diabetic neuropathy is defined as symptoms of peripheral nerve dysfunction in people with 
diabetes after the exclusion of other causes. According to the earlier studies symptoms of neuropathy such 
as pain, burning, paresthesia/tingling and numbness can be reduced with neurotropic supplementation. 
The aim of the research is to determine vitamin B1, B6 and B12 as a determinant factor in the reduce total 
symptom score in patient with diabetic peripheral neuropathy. This research used case series studies and 
choose 43 sample with consecutive sampling method. We observed symptoms of diabetic peripheral 
neuropathy (pain, burning, tingling and numbness) measured as total symptoms score, among the patients 
treated with vitamin B1 (100mg), B6 (100mg) and B12 (5000mcg) for a month. Measurement of total 
symptoms score performed at first meeting, the second week later (day-14) and the fourth week later (day-
30). The data were analyzed using univariate and bivariate statistics. The patients (n=43) consisted of 20 
male (46.5 %) and 23 female (53.5 %). The symptoms of diabetic peripheral neuropathy (pain, burning, 
tingling and numbness) that measured by total symptoms score compared with first visit (4.70 ± 1.83), 
second visit (2.99 ± 1.61) and third (2:37 ± 1.62). Bivariate analysis, showed a correlation between a 
reduction in total symptoms score after giving therapy of vitamin B1 (100mg), B6 (100mg) and B12 
(5000mcg) with p = 0.00. Vitamin B1, B6 and B12 proved to be a determinant factor to reduce total 
symptoms score (pain, burning, tingling, and numbness) in patients with diabetic peripheral neuropathy.  
 




Penderita diabetes mellitus di Indonesia 
mengalami peningkatan dari tahun ke tahun. 
Berdasarkan sumber dari International Diabetes 
Federation (IDF) Diabetes atlas tahun 2013, 
Indonesia menduduki peringkat terbanyak ke-5 di 
dunia dengan jumlah penderita mencapai 8.554.155 
orang.  Neuropati Perifer Diabetik (NPD) 
merupakan salah satu komplikasi kronis paling 
banyak ditemukan pada diabetes mellitus. 
Neuropati perifer diabetik memiliki variasi 
manifestasi, antara lain dengan keluhan nyeri hebat 
maupun tanpa keluhan. Gejala dari neuropati 
perifer diabetik yang sering dirasakan pasien antara 
lain nyeri, rasa terbakar, parasthesia (kesemutan 
dan rasa terutusuk), mati rasa, dan lain-lain 
(Sudoyo, 2009). 
Penurunan gejala neuropati dengan 
farmakoterapi yang dapat digunakan antara lain 
dengan antikonvulsan, antidepresan dan 
neurotropik yang termasuk didalamnya adalah 
vitamin B1, B6, dan B12. Vitamin neurotropik 
berfungsi menormalkan fungsi saraf dengan 
memperbaiki gangguaan metabolisme saraf melalui 
pemberian asupan yang dibutuhkan (Perdossi, 
2012).  Pemberian vitamin B1 (100mg), B6 
(100mg), dan B12 (200mcg) terbukti efisien dalam 
penurunan  gejala neuropati pada sekitar 87,4% 
pasien dari 310 pasien neuropati perifer diabetic 
(Rizvi, 2013). Kurangnya data yang tersedia 
mengenai vitamin B1, B6, dan B12 sebagai faktor 
determinan penurunan gejala neuropati perifer 
diabetik (nyeri, terbakar, kesemutan dan mati rasa), 
serta semakin meningkatnya angka kejadian 
neuropati perifer diabetes, sehingga peneliti ingin 
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mengetahui lebih lanjut tentang pengaruh vitamin 
B1, B6, dan B12 terhadap gejala neuropati perifer 
diabetes (nyeri, rasa terbakar, kesemutan dan mati 
rasa). 
Penelitian ini menggunakan disain case series. 
Peneliti akan melakukan pengamatan pada pasien 
neuropati perifer diabetik yang didiagnosis dengan 
metode skrining neuropati perifer diabetik yaitu 
Michigan Neuropathy Screening Instrument 
(MNSI) atau Toronto clinical neuropathy Score 
(TCNS). Pasien yang memiliki score yang sesuai 
dengan kriteria diagnosis dan kriteria penelitian 
akan dijadikan sebagai subjek penelitian. Pemilihan 
disain case series dikarenakan penelitian ini 
bersifat pengamatan dalam kurun waktu tertentu 
yang dilakukan pada pasien neuropati perifer 
diabetik yang diberikan terapi untuk memperbaiki 
gejala yang diderita. Hal ini merupakan 
keterbatasan peneliti tidak dapat melakukan 
intervensi terapi langsung kepada pasien. 
  
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini dilaksanakan di poliklinik rumah 
sakit dengan menggunakan disain case series. 
Peneliti melakukan pengamatan pada subjek yang 
terskrining dan terdiagnosa neuropati perifer 
diabetik serta dilakukan pengukuran derajat 
neuropati perifer diabetik yang kemudian diberi 
vitamin B1, B6, B12 selama 1 bulan oleh Dokter. 
Skrining dan pengukuran derajat neuropati pada 
subjek dilakukan pada hari ke-0, setelah masuk 
dalam kriteria penelitian subjek diberikan terapi 
vitamin B1 (100mg), B6 (100mg), B12 (5000mcg) 
oleh Dokter. Penelitian dilakukan selama 30 hari 
pada setiap pasien. Kunjungan atau follow up 
pasien dilakukan pada hari ke-14 atau sekitar 2 
minggu pemakain terapi dan pada hari ke-30 atau 1 
bulan. Setiap kali kunjungan yang dilakukan, 
pasien akan diperiksa kembali derajat 
neuropatinya.   
Subjek yang mengalami gejala neuropati 
perifer diabetik akan didiagnosa dengan metode 
Michigan Neuropathy Screening Instrument 
(MNSI) atau Toronto clinical neuropathy Score 
(TCNS) yang merupakan salah satu skrining yang 
dapat dilakukan pada penderita diabetes mellitus 
yang diduga mengalami komplikasi khususnya 
saraf tepi (Geffari, 2012) (Brill, 2008). Pengukuran 
derajat neuropati akan dilakukan pada setiap 
kunjungan dengan metode Total Symptom Score 
(TSS) dengan menilai gejala antara lain intensitas 
nyeri, sensasi terbakar, kesemutan, dan mati rasa. 
Data total symptoms score kemudian dibandingkan 
dengan pemberian terapi vitamin B1 (100mg), B6 
(100mg), B12 (5000mcg) setiap kunjungan yang 
kemudian dilihat penurunan gejala neuropati yang 
bermakna pada setiap kunjungan setelah pemakaian 
terapi vitamin B1, B6 dan B12. Pengukuran 
kemudian diolah dengan analisis deskriptif melalui 
analisis univariat dan bivariat. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Peneliti melakukan pengamatan pada pasien 
yang diberikan kombinasi vitamin B forte satu kali 
sehari selama 1 bulan. Hasil yang terpapar pada 
tabel I, subyek penelitian terdiri atas laki-laki 
sebanyak 46.5% dan perempuan 53.5% dengan 
rerata usia 56.35±5.82.  Terapi diabetes terbanyak 
pada penelitian ini adalah penggunaan 
hiperglikemik oral yang digunakan oleh 42 (97,7%) 
pasien, sedangkan terapi insulin hanya digunakan 
pada 4 (9,3%) pasien. Pada tabel II, rata-rata nilai 
total symptoms score pada pasien dibandingan 
dengan pemberian terapi vitamin B1, B6 dan B12 
kunjungan 1, kunjungan 2 dan kunjungan 3 terlihat 
menurun pada setiap kunjungan. 
Pada uji statistik dilakukan dengan metode 
Wilcoxon untuk mendapatkan nilai kebermaknaan 
perbandingan antara kelompok. Tabel III pada 
variabel usia didapatkan hasil rerata usia pada 
penelitian ini adalah 56,35±5,82 yang kemudian 
dibandingan dengan nilai total symptoms score 
muncul nilai kebermaknaan pada kunjungan hari 
kedua, hasil uji statistik dilanjutkan dengan uji 
korelasi pada tabel IV, antara perbandingan usia 
dengan nilai delta total symptoms score tiap 
kunjungan yang didapatkan ternyata usia tidak 
berpengaruh terhadap penurunan gejala. Usia dan 
durasi DM memiliki nilai rerata yang konstan pada 
setiap kunjungan sehingga, hasil yang sama juga 
ditemukan pada durasi DM, dimana tidak 
ditemukan adanya hubungan durasi DM dengan 
perbaikan gejala pada pasien yang diukur dengan 
total symptoms score. 
Pasien yang tidak merokok memiliki nilai total 
symptoms score lebih tinggi dibandingan pasien 
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yang merokok sebelum pasien menerima terapi 
neuropati dan pasien dengan dislipidemia pada 
pertemuan 2, memiliki nilai total symptoms score 
lebih rendah dibandingkan dengan pasien yang 
tidak memiliki dislipidemia. Pada tabel V 
didapatkan bahwa penurunan gejala (nyeri, rasa 
terbakar, kesemutan dan mati rasa) yang diukur 
dengan menggunakan Total Symptoms Score 
penurunan yang bermakna pada setiap kunjungan, 
setelah diberikan kombinasi vitamin B forte (B1: 
100 mg; B6: 100 mg; B12: 5000 mcg). 
Hipotesis pada penelitian ini adalah pemberian 
kombinasi vitamin B1, B6 dan B12 sebagai faktor 
determinan penurunan nilai total gejala atau total 
symptoms score pada pasien neuropati diabetes. 
Penggunaan total symptoms score dipilih karena 
peneliti dapat mengamati langsung 4 gejala 
sekaligus pada pasien neuropati diabetes. 
 
Tabel I. Karakteristik Data Pasien Neuropati Perifer Diabetik 
Variabel n = 43 % 
Usia (tahun), mean±SD 56,35±5,82  

































































Tingkat kepatuhan sedang (skor 6-<8) 









Tabel II. Nilai Total Symptoms Score tiap kunjungan 
Variabel 
Kunjungan 1 Kunjungan 2 Kunjungan 3 
Mean±SD 
Total Symptoms Score 4,70±1,83 2,99±1,61 2,37±1,62 
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Tabel III. Faktor-faktor yang berpengaruh terhadap Total Symptom Score 
 



































































































































- Tingkat kepatuhan sedang (skor 6-<8) 


















Tabel IV. Hubungan Usia dengan Penurunan Total Symptom Score 
  
Variabel  
Pengukuran dengan  Total Symptom Score 
delta TSS 1-2 delta TSS 1-3 delta TSS 2-3 
Usia 0,39 0,75 0,81 
 
 
Tabel V.  Hubungan Pemberian Vitamin dan Total Symptoms Score 
 
Variabel 


































Total pasien pada penelitian ini adalah 
sebanyak 43 pasien dengan pasien perempuan 
(53,5%) dan laki-laki (46,5%), pemilihan subjek 
penelitian dilakukan dengan metode consecutive 
sampling dimana pasien yang memiliki riwayat 
diabetes mellitus sebelumnya, dan kemudian 
dilakukan skrining pemeriksaan neuropati. 
Penelitian sebelumnya oleh Katulanda (2012), 
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bahwa prevalensi jenis kelamin yang menderita 
neuropati diabetes pada negara berkembang banyak 
lebih banyak pada wanita. Nampak terlihat adanya 
perbedaan rata-rata nilai mean TSS pada jenis 
kelamin laki-laki dan perempuan. Pada nilai mean 
TSS perempuan didapatkan secara berturut-turut 
hasilnya lebih tinggi daripada nilai rerata TSS laki-
laki, walaupun secara statistik jenis kelamin tidak 
berpengaruh pada nilai TSS. Sesuai dengan 
penelitian Fillingim (2009), bahwa secara 
epidemiologi ditemukan bahwa sensitivitas sensasi 
nyeri, terjadi lebih banyak pada wanita daripada 
pria. Penyebab dari hal tersebut bisa dikarenakan 
oleh banyak faktor antara lain secara 
biopsychosocial, hormon, dan pain coping (Bartley, 
2013). 
Rata-rata durasi DM (tahun) pasien adalah 
4,47±4,96, pada uji bivariat tidak ditemukan nilai 
yang bermakna antara durasi DM dengan nilai TSS 
(kunjungan 1 p = 0,97; kunjungan 2 p = 0,99; 
kunjungan 3 p = 0,53). Hasil ini berbeda dengan 
penelitian sebelumnya oleh Davies (2006), 
didapatkan nilai p = 0,019 pada durasi DM dan 
derajat neuropati, yang berarti pasien yang memiliki 
durasi DM lebih lama secara statistik bermakna 
pada derajat neuropati; durasi diabetes yang 
bermakna statistik adalah pada rentang 8.04±6.9 
tahun. 
Usia rerata pada penelitian ini adalah 
56,35±5,82 tahun.  Analisa statistik usia pada 
kunjungan-1 p = 0,12; kunjungan-2 p = 0,04; 
kunjungan-3 p = 0,05 setelah 2 minggu pemberian 
kombinasi vitamin B forte ternyata nampak 
bermakna pada kunjungan-2, yaitu p = 0,04. Uji 
statistik berkelanjutan dengan regresi logistik 
didapatkan hasil nilai TSS pada kunjungan 2 
(p=0,02) dan kunjungan 3 (p=0,03) menunjukkan 
hasil yang bermakna yang berarti diprediksi bahwa 
kenaikan pada usia akan diimbangi dengan 
penurunan nilai TSS. Penelitian oleh Perhimpunan 
Dokter Spesialis Saraf Indonesia (PERDOSSI) 
tahun 2012 dilakukan pada 5.000 pasien di rumah 
sakit Jakarta, Surabaya dan Medan pasien yang 
terskrining neuropati, 81% kasus menyerang usia 40 
tahun ke atas. Studi menurut Lautenbacher (2005), 
mengindikasi bahwa usia tua memiliki sensitivitas 
nyeri lebih tinggi daripada usia muda, penelitian 
juga menyebutkan persepsi nyeri atau rasa tidak 
nyaman menunjukkan hasil yang kurang konsisten 
dalam kelompok usia (Wandner, 2011) 
Pada penelitian ini dari 43 pasien terdapat 3 
pasien yang merokok. Hasil didapatkan bahwa 
pasien yang tidak merokok memiliki nilai yang 
bermakna hanya pada penilaian TSS kunjungan-1 
p = 0,02 (kunjungan-2 p = 0,08; kunjungan-3 p = 
0,25) dengan nilai mean merokok 4,88±1,75 tidak 
merokok 2,33±1,19, yang diartikan sebagai pasien 
yang merokok memiliki nilai TSS yang lebih baik 
dibandingkan dengan yang tidak merokok sebelum 
diberikan terapi. Merokok merupakan salah satu 
faktor risiko penyebab munculnya neuropati 
diabetes yang dapat dimodifikasi (Tesfaye, 2005). 
Menurut Centre for Disease Control and 
Prevention (CDC) pada pasien dengan diabetes 
yang merokok akan meningkatkan kerusakan saraf 
sehingga menimbulkan komplikasi neuropati 
perifer dengan gejala mati rasa, nyeri, kurang 
koordinasi dan kelemahan pada tangan dan kaki. 
Hasil yang tidak sesuai dapat terjadi dikarenakan 
jumlah proporsi yang tidak imbang antara pasien 
yang tidak merokok 40 pasien dan merokok 3 
pasien.  
Menurut penelitian kejadian neuropati 
diabetes terjadi karena multifaktorial yang 
berhubungan dengan gangguan metabolik, stress 
oxidative, dan defisiensi growth factor (Tesfaye, 
2011).  Pada penelitian Pasien yang memiliki 
dislipidemi berjumlah 11 pasien dari 43 orang. 
Didapatkan hasil yang bermakna pada kunjungan-
2 P=0,04 dengan dengan nilai mean pasien yang 
tanpa dislipidemia 3,27±1,58, yang mengalami 
dislipidemia 2,18±1,47, diartikan bahwa setelah 2 
minggu terapi dan dilakukan penilaian TSS, hasil 
menunjukkan pasien yang memiliki dislipidemia 
memiliki nilai TSS yang lebih baik atau 
mengalami penurunan TSS yang lebih baik 
daripada pasien tanpa dislipidemia. Hal ini tidak 
sesuai bahwa tingginya kadar gula darah dengan 
tingginya kadar lemak dalam darah yang 
membawa terjadi stress oxidative hingga 
terjadinya kerusakan pada saraf (Vincent, 2011).  
Penelitian yang pernah dilakukan sebelumnya oleh 
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Wiggin et al. (2009) bahwa tingginya trigliserida 
merupakan satu-satunya parameter klinis yang 
berkolerasi terhadap hilangnya densitas serabut 
saraf pada pasien neuropati diabetes.  Hal tersebut 
dikarenakan pasien diberikan terapi untuk 
mengontrol kadar lemak darah dan pemberian terapi 
kombinasi vitamin yang sudah dilakukan selama 2 
minggu membantu didalam penurunan nilai total 
gejala. Nilai mean tampak turun pada kunjungan ke 
3 namun secara statistik tidak signifikan. 
Pasien hipertensi pada penelitian ini berjumlah 
17 orang. Pada hasil tidak tampak adanya 
kebermaknaan nilai secara statistik antara hipertensi 
dan penurunan nilai TSS setelah pemberian 
kombinasi vitamin B forte (kunjungan 1 p = 0,49; 
kunjungan 2 p = 0,98; kunjungan 3 p = 0,73) hanya 
jika dilihat pada nilai mean terlihat penurunan nilai 
TSS dari kunjungan 1 sampai dengan kunjungan 3. 
Secara teori hipertensi dan tingginya kadar gula 
dalam darah dapat mempercepat komplikasi 
mikrovaskular dan makrovaskular yang dapat 
menyebabkan kerusakan serabut saraf dan 
menimbulkan gejala neuropati (Schutta, 2007).  
Hasil tidak bermakna juga dijumpai pada pasien 
dengan ulkus diabetes dikarenakan persebaran 
pasien dengan ulkus tidak sebanding yaitu hanya 1 
pasien dari 43 pasien. 
Terjadinya neuropati diabetes pada teori 
vaskular disebutkan bahwa kandungan darah yang 
cenderung hiperglikemi menyebabkan terjadinya 
resistensi pembuluh darah yang membuat pasokan 
darah menuju endoneurium menjadi terhambat yang 
dapat menyebabkan kerusakan pada saraf (Sjahrir, 
2006). Terapi diabetes melitus untuk mengontrol 
tingginya gula darah menurut guideline American 
Diabetes Association (ADA) adalah dengan obat 
hiperglikemik oral (OHO) dan penggunaa insulin. 
Pengobatan dapat dilakukan secara monoterapi 
maupun kombinasi sesuai dengan kondisi pasien. 
Anjuran oleh American Diabetes Association ADA 
pengobatan monoterapi yang dapat diberikan 
dengan tingkat efisinsi tinggi adalah methformin. 
Pada penelitian ini jumlah pasien yang 
menggunakan OHO sebanyak 42 (97,7%) pasien 
dan yang menggunakan insulin sebanyak 4 (9,3%). 
Pada penelitian ini peneliti tidak memeriksa kadar 
gula darah pasien, peneliti hanya mengamati terapi 
diabetes yang digunakan pasien dalam mengontrol 
kadar gula darah.  Penggunaan terapi OHO 
maupun terapi insulin tidak terbukti secara statistik 
mempengaruhi penurunan nilai TSS pada 
penelitian ini. Menurut National Institute of 
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 
(NIDDK) (2013) cara terbaik mencegah dan 
memperbaiki neuropati salah satunya dengan 
mengontrol kadar gula dalam darah dalam batas 
normal. Menjaga kadar gula dalam batas normal 
membantu menjaga serabut saraf 
  Penelitian oleh Reinstatler (2012), 
menemukan adanya hubungan penggunaan obat 
hiperglikemik oral khususnya methformin dengan 
defisiensi vitamin B12.  Defisiensi B12 ditemukan 
pada 5,8% pasien diabetes dengan methformin dan 
2,4% pada pasien diabetes tanpa terapi methformin 
dengan nilai P= 0,0026. Defiseinsi vitamin B12 
dari penggunaan methformin juga dapat 
menimbulkan munculnya neuropati perifer (David, 
2010). 
Pada penelitian ini seluruh sampel diberikan 
terapi kombinasi vitamin B1, B6, dan B12 dosis 
forte yaitu B1: 100 mg, B6: 100 mg, B12: 5000 mcg 
diminum 1 kali sehari. Pemberian terapi dilakukan 
selama 1 bulan dengan penilaian pengukuran 
sebanyak 3 kali pada hari ke-0, hari ke-14 dan hari 
ke-30. Penelitian   secara umum tidak terdapat 
efek samping yang cukup serius dalam 
penggunaan vitamin ini. Tiga dari 43 sampel yang 
ada memiliki reaksi terhadap terapi vitamin B 
antara lain mual, muntah dan diare. pemberian 
kombinasi vitamin khususnya vitamin B1, B6, dan 
B12. Fungsi vitamin B12 berperan dalam 
metabolisme asam lemak yang berguna dalam 
memperbaiki serabut myelin saraf. Peran vitamin 
B1 adalah menginisiasi impuls saraf dari koenzim 
dan B6 terlibat dalam sintesis neurotransmitter 
sehingga membuat keduanya berfungsi dalam 
memperbaiki neuropati (Pazirandeh, 2009). 
Pengukuran dilakukan menggunakan 
penilaian total symptoms score dengan penilainan 
gejala antara lain nyeri, rasa terbakar, kesemutan 
dan mati rasa. Terdapat penurunan penilaian TSS 
dengan nilai mean pada masing-masing 
Jurnal Farmasi Sains dan Komunitas, 2016, 13(2), 97-104 
103   Pemberian Kombinasi Vitamin …………... 
 
kunjungan-1 (4,70±1,83), kunjungan-2 (2,99±1,61) 
dan kunjungan-3 (2,37±1,62) dengan total 
minimum 0,00 dan maksimum 9,66.   Hasil analisa 
bivariat berdasarkan hasil uji statistik terdapat 
perbedaan antara total symptoms score (TSS) pada 
kunjungan 2 dengan kunjungan 1 dengan nilai p = 
0,00, dilihat dari rerata mean TSS kunjungan 1 ke 
kunjungan 2 menunjukkan penurunan.  Perbedaan 
juga didapati pada nilai TSS kunjungan 3 dan 
kunjungan 1 serta kunjungan 3 dan kunjungan 2 
yang kemudian diuji secara statistik bermakna 
dengan nilai masing p = 0,00. Penurunan mean 
pada TSS kunjungan 1 ke kunjungan 3 dan 
kunjungan 2 ke kunjungan 3 juga terdapat 
penurunan. Hal ini terbukti bahwa terdapat 
penurunan TSS setelah pemberian terapi kombinasi 




Gambar 1. Grafik Pemberian Vitamin Kombinasi B1, B6 dan 
B12 Forte dengan Total Symptoms Score (CI: 95%) 
 
 
Sesuai dengan penelitian Farvid (2011), yaitu 
pemberian suplementasi B1 (10 mg), B2 (10 mg), B6 
(10 mg), biotin (200 mg), B12 (10 mg) dan asam 
folat (1 mg) dengan penilaian dengan Michigan 
Neuropathy Screening Instrument (MNSI) 
didapatkan penurunan dari 3,96 menjadi 1,00 nilai p 
= 0,01. Penelitian yang bermakna juga ditemukan 
oleh Rizvi (2013), kombinasi vitamin B1 (100mg), 
B6 (100mg), dan B12 (200mcg) efektif pada 177 
(57%) pasien dari 310 pasien dengan neuropati 
diabetes. Penelitian ini juga diukur tingkat 
kepatuhan pasien meminum obat menggunakan tes 
morisky. Pasien terbagi menjadi tingkat kepatuhan 
rendah 0 (0%) pasien, tingkat kepatuhan rendah 1 
(2,3%) pasien, dan tingkat kepatuhan tinggi 42 
(97,7%). Tidak ditemukan hubungan antara tingkat 
kepatuhan dengan penurunan total symptoms 
score, dikarenakan tingkat kepatuhan yang tinggi 
hampir merata pada seluruh pasien. 
 
KESIMPULAN 
Pemberian kombinasi vitamin B1, B6 dan B12 
menunjukkan adanya kecenderungan sebagai 
faktor determinan penurunan nilai total gejala 
(nyeri, rasa terbakar, kesemutan dan mati rasa) 
pada pasien neuropati perifer diabetes. 
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